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Резюме.
Цель – изучить динамику субпопуляций дендритных клеток у пациентов после трансплантации почки в раннем 
послеоперационном периоде.
Материал и методы. Обследовано 197 пациентов, которым была выполнена трансплантация почки. Все паци-
енты разделены на 3 группы. Первая группа (ПФТ, n=101) – пациенты с удовлетворительной первичной функ-
цией трансплантата без эпизодов отторжения, вторая группа (ДФТ, n=82) – пациенты с первичной дисфункци-
ей трансплантата без эпизодов отторжения, третья группа (ОПТ, n=14) – пациенты с первичной дисфункцией 
трансплантата и отторжением, верифицированным на основании биопсии почечного трансплантата. В качестве 
группы сравнения (ГС) участвовало 90 здоровых добровольцев. Функция трансплантата оценивалась по следую-
щим критериям: первичная функция трансплантата характеризовалась при уровне креатинина на 7 сутки после 
операции ниже 300 мкмоль/л; при концентрации креатинина, равной или превышающей 300 мкмоль/л, и(или) 
при необходимости в проведении диализа на первой неделе после трансплантации состояние классифицирова-
лось как дисфункция почечного трансплантата. Иммунологическое обследование пациентов проводилось перед 
операцией, на 1-е, 3-и и 7-е сутки после операции. Определяли уровень LIN-HLA-DR+CD11c+CD123- (миелоидные 
DC) и LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+ (плазмацитоидные DC).
Результаты. Отмечен рост абсолютного и относительного показателя общего количества DC, а также абсолютных 
значений количества миелоидных и плазмацитоидных DC в группе реципиентов с ПФТ с третьих по седьмые 
сутки посттрансплантационного периода, в то время как в группе ОПТ наблюдалось снижение уровня данных 
клеток с третьих суток.
Заключение. Оценка уровня миелоидных и плазмацитоидных дендритных клеток у реципиентов почечного 
трансплантата расширяет возможности лабораторного мониторинга в раннем посттрансплантационном периоде 
с целью своевременной корректировки проводимой иммуносупрессивной терапии.
Ключевые слова: LIN-HLA-DR+CD11c+CD123-, LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+, трансплантация почки.
Abstract.
Objectives. To study the dynamics of dendritic cells subpopulations in patients after kidney transplantation in the early 
postoperative period.
Material and methods. We have examined 197 patients who underwent kidney transplantation. All patients were divided 
into 3 groups. The first group (PGF, n=101) consisted of patients with satisfactory primary graft function without rejection 
episodes, the second group (PGD, n=82) included patients with primary graft dysfunction without rejection episodes, 
the third group (GR, n=14) was composed of patients with primary graft dysfunction and graft rejection verified on 
the basis of renal transplant biopsy. A comparison group (CG) consisted of 90 healthy volunteers. Graft function was 
assessed according to the following criteria: primary graft function was characterized by creatinine level below 300 
97
ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2020, ТОМ 19, №3
μmol/l on the 7th day after surgery; when creatinine concentration was equal to or higher than 300 μmol/l and (or), in 
case of need for dialysis during the first week after transplantation, the state was classified as kidney graft dysfunction. 
Immunological examination of patients was carried out before the transplantation, and on the 1st, the 3rd and the 7th days 
after the transplantation. The levels of LIN-HLA-DR+CD11c+CD123- (myeloid DC) and LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+ 
(plasmacytoid DC) were determined.
Results. We have noted an increase in the absolute and relative indicator of the total number of DC, as well as absolute 
values of the number of myeloid and plasmacytoid DCs in the group of recipients with PGF from the third to the seventh 
day of the post-transplantation period. While in the GR group, a decrease in the level of these cells beginning with the 
third post-transplantation day was observed.
Conclusions. The assessment of the myeloid and plasmacytoid dendritic cells level in kidney transplant recipients widens 
the possibilities of laboratory monitoring in the early post-transplantation period with the purpose of timely adjustment of 
the provided immunosuppressive therapy.
Key words: LIN-HLA-DR+CD11c+CD123-, LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+, kidney transplantation.
Дендритные клетки (DC) – это высоко-
эффективные антигенпрезентирующие клетки, 
представляющие гетерогенную клеточную попу-
ляцию. С учетом поверхностных маркеров и ос-
новных функций различают субпопуляции мие-
лоидных DC (mDC) с поверхностным фенотипом 
CD11c+CD123low и плазмацитоидных DC (pDC) с 
фенотипом CD11c-CD123high [1].
Миелоидные DC имеют мощный потенци-
ал для захвата и презентации антигенов, что по-
зволяет им эффективно стимулировать Т-клетки. 
Плазмоцитоидные DC отличаются низкой экс-
прессией молекул главного комплекса гистовме-
стимости II класса (по сравнению с mDC), сла-
бой способностью к стимуляции Т-лимфоцитов, 
однако обладают свойством продуцировать боль-
шое количество IFNα и IFNβ при воздействии на 
них вирусными компонентами [2, 3].
В контексте трансплантации органов, роль 
DC изучалась рядом авторов и те DC, что способ-
ствуют приживлению трансплантата, рассматрива-
ются как толерогенные, а те, что индуцируют от-
торжение трансплантата – как иммуногенные [4, 5].
В данной статье представлены результаты 
изучения динамики LIN-HLA-DR+CD11c+CD123- 
(миелоидные DC) (mDC) и LIN-HLA-DR+CD11c-
CD123+ (плазмацитоидные DC) (pDC) при 
различных вариантах течения посттранспланта-
ционного периода.
Материал и методы
Обследовано 197 пациентов, которым была 
выполнена трансплантация почки ГУ «Республи-
канский научно практический центр радиаци-
онной медицины и экологии человека» (Гомель) 
(ГУ «РНПЦ РМиЭЧ», г. Гомель). Клиническое 
исследование проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией 1975 года и одобрено ко-
митетом по этике ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» (протокол 
№ 5 от 02.12.2013). Все пациенты разделены на 
3 группы. Первая группа (ПФТ, n=101) – пациен-
ты с удовлетворительной первичной функцией 
трансплантата без эпизодов отторжения, вторая 
группа (ДФТ, n=82) – пациенты с первичной дис-
функцией трансплантата без эпизодов оттор-
жения, третья группа (ОПТ, n=14) – пациенты с 
первичной дисфункцией трансплантата и оттор-
жением, верифицированным на основании биоп-
сии почечного трансплантата. В качестве группы 
сравнения (ГС) участвовало 90 здоровых добро-
вольцев.
Функция трансплантата оценивалась по 
следующим критериям: первичная функция 
трансплантата характеризовалась при уровне 
креатинина на 7 сутки после операции ниже 300 
мкмоль/л; при концентрации креатинина равной 
или превышающей 300 мкмоль/л, и(или) при не-
обходимости в проведении диализа на первой 
неделе после трансплантации состояние класси-
фицировалось как дисфункция почечного транс-
плантата [6].
В исследовании участвовало 122 (61,9%) 
мужчин и 75 (38,1%) женщин. Средний возраст 
равнялся 45,9±0,9 года [95% ДИ 44,1; 47,57]. Вре-
мя холодовой ишемии составило 12,38±0,3 часа 
[95% ДИ 11,8; 13,0]. Отрицательный результат 
прямой перекрестной пробы (cross-match) был 
в 100% случаев. Всем пациентам индукционная 
иммуносупрессивная терапия проводилась моно-
клональными анти-СD25-антителами двукратно 
по 20 мг перед операцией и на 4-е сутки после 
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трансплантации. Дальнейшая иммуносупрессия 
состояла из кортикостероидов и ингибиторов 
кальциневрина в сочетании с микофенолатом или 
азатиоприном.
Иммунологическое обследование пациен-
тов проводилось перед операцией, на 1-е, 3-и и 
7-е сутки после операции. Определяли уровень 
дендритных клеток LIN-HLA-DR+ с фенотипом 
LIN-HLA-DR+CD11c+CD123- (миелоидные DC) 
(mDC) и LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+ (плазмаци-
тоидные DC) (pDC).
Определение относительного и абсолют-
ного количества дендритных клеток
Кровь брали из локтевой вены, в качестве 
антикоагулянта использовали ЭДТА. Применяли 
антитела: LIN PE, CD11c PC5, CD123 PC7, Anti-
HLADR APC-AF750 (Beckman Coulter, США), 
согласно инструкции фирмы-производителя. Ин-
кубировали 15 мин в темноте. Для лизиса эритро-
цитов использовали OptiLyseВ. Пробы анализиро-
вали на проточном цитофлуориметре FACS Canto 
II (BD, США). Популяцию дендритных клеток 
определяли как LIN-Anti-HLA-DR+bright клетки. В 
зависимости от экспрессии CD11c или CD123 ос-
новной пул дендритных клеток подразделялся на 
плазмоцитоидные (LIN-Anti-HLADR+brightCD123+) 
и миелоидные (LIN-Anti-HLA-DR+brightCD11c+) 
дендритные клетки. Накапливали до 100 000 со-
бытий в регионе ядросодержащих клеток. Абсо-
лютное значение двух типов дендритных клеток 
получали путем математического вычисления.
Для статистической обработки результа-
тов исследования использовался метод числовых 
характеристик (Mann-Whitney U Test, Wilcoxon 
Matched Pairs Test) с оценкой распределения 
переменных. Описательная статистика количе-
ственных признаков представлены: среднее (до-
верительный интервал) – M [Confi dence -95%; 
+95%], медиана (интерквартильный размах) – Me 
[Q25; Q75]. Уровень статистической значимости 
полученных результатов принят как равным или 
менее 0,05.
Результаты и обсуждение
Результаты исследования общего количе-
ства DC в периферической крови пациентов из-
учаемых групп представлены в таблице 1, рисун-
ках 1 и 2.
Перед операцией в группе ПФТ относи-
тельный уровень DC значимо превышал показа-
тель ГС (Mann-Whitney U Test р
0ПФТ/ГСотн
=0,011). 
В группах ДФТ и ОПТ уровень DC до операции 
значимо не отличался с показателем ГС (Mann-





Абсолютное количество DC перед операцией 
по сравнению с показателями ГС было значи-
мо выше в группах ПФТ и ДФТ, в то время как 
в группе ОПТ значимой разницы с уровнем ГС 








С первых суток послеоперационного пери-
ода наблюдалось снижение относительного ко-
личества DC во всех группах, при этом значимое 
снижение было в группах ПФТ и ДФТ (Wilcoxon 








На третьи сутки относительный уровень 
DC значимо снизился в группах ПФТ и ДФТ 







=0,273). Но в группе ОПТ, на-
против, выявлен рост количества DC со значи-
мым превышением уровня ПФТ (Mann-Whitney 
U Test р=0,002).
На седьмые послеоперационные сутки в 
группе ПФТ наблюдался значимый рост уровня 
DC, но в группе ДФТ изменения уровня DC не 





=0,148). А в группе ОПТ, напротив, выявле-
но значимое снижение показателя DC по сравне-
нию со значением в группах ПФТ (табл. 1, рис. 1).
Изменения абсолютного уровня DC имели 
ту же направленность, что и относительные зна-
чения (рис. 2). 
Абсолютное значение DC в группах ОПТ и 
ДФТ снижалось в течение всего периода наблю-
дения. Однако наименьшее значение выявлено в 
группе ПФТ на третьи сутки. Следует отметить, 
что в группе ОПТ на седьмые сутки послеопераци-
онного периода уровень DC был значимо ниже по 
сравнению с показателями других групп (табл. 1).
Что касается субпопуляций дендритных 
клеток на предтрансплантационном этапе, то у 
пациентов было выявлено значимое преобладание 
абсолютного содержания субпопуляции LIN-HLA-
DR+CD11c+CD123- mDC в группе с ПФТ относи-
тельно группы ДФТ. При сравнении прдопераци-
онного уровня LIN-HLA-DR+CD11c+CD123- mDC 
в группах ПФТ и ДФТ с группой ОПТ как относи-
тельного, так и абсолютного количества значимо-
го различия выявлено не было (табл. 2). 
На первые посттрансплантационные сутки 
был отмечен значимый рост относительного ко-
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личества mDC в группе ДФТ и ОПТ (Wilcoxon 





(рис. 3). Следует отметить, что уровень LIN-HLA-
DR+CD11c+CD123- mDC был значимо выше в 
Примечание: * – р<0,05 при сравнении c группой сравнения.






























































































































































группах ОПТ и ДФТ по сравнению с показателем 
группы ПФТ на первые и третьи сутки. Однако 
существенной динамики количества mDC не от-
мечалось до третьих суток наблюдения (Wilcoxon 
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тационные сутки в группах ПФТ, ДФТ и ОПТ 







=0,018). Было выявлено, 
что в группе ОПТ на седьмые сутки относитель-
Рисунок 2 – Динамика абсолютного содержания дендритных клеток в посттрансплантационном периоде.

















































































































































Примечание: * – р<0,05 при сравнении c группой сравнения.







=0,285). Значимое снижение относи-
тельного содержания субпопуляции mDC было 
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ный уровень LIN-HLA-DR+CD11c+CD123- mDC 
был значимо ниже, чем в группе ПФТ и ДФТ 
(табл. 2). 
При сравнении динамики абсолютного со-
держания миелоидных дендритных клеток было 
выявлено их значимое снижение в группе ПФТ 
и ДФТ на первые сутки, в то время как в группе 
ОПТ значимого снижения не выявлено (Wilcoxon 







=0,735). На третьи сутки в группе ПФТ 
выявлен минимальный уровень mDC, значимо 
меньший по сравнению с показателями групп 
ОПТ и ДФТ, с последующим ростом к седьмым 
суткам. В группе ОПТ количество mDC суще-
ственно снижалось, и к седьмым суткам наблю-
дения было значимо ниже по сравнению с пока-
зателями групп ПФТ и ДФТ (рис. 4). 
Относительный и абсолютный уровень суб-
попопуляции плазмоцитоидных дендритных кле-
ток LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+ pDC на дотран-
сплантационном этапе во всех изучаемых группах 
был ниже, чем в группе сравнения (табл. 3). 
По результатам исследования выявлено, 
что в группе ПФТ к первым суткам значимой 
динамики относительного количества субпопу-
ляции pDC выявлено не было, в то время как в 
группе ДФТ и ОТП было отмечено значимое сни-
жение данной субпопуляции клеток (Wilcoxon 







=0,018) (рис. 5). 
Рисунок 4 – Динамика абсолютного содержания LIN-HLA-DR+CD11c+CD123- mDC.
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Стабильное количество pDC сохранялось в 
группах ПФТ и ДФТ до третьих суток, а в группе 
ОПТ наблюдалось значимое снижение (Wilcoxon 







=0,018). Однако к седьмым суткам выяв-
лен значимый рост относительного количества 








Кроме того, рост абсолютного количества pDC 
















Рисунок 5 – Динамика относительного количества LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+ pDC.
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был значимо выше в группе ПФТ уровня группы 








Как и на первые сутки, в течение всего пе-
риода наблюдения относительное и абсолютное 
количество LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+ pDC во 
всех группах было значимо ниже, чем в группе 
сравнения (табл. 3). 
Как известно, дендритные клетки (DC) 
являются важными медиаторами врожденного 
и адаптивного иммунного ответа. До недавнего 
времени изучение этих клеток осложнялось их 
сходством с другими гемопоэтическими лини-
ями, в частности моноцитами и макрофагами. 
Однако недавние открытия в ключевых областях 
биологии DC способствовали формированию но-
вых концепций в изучении роли данных клеток в 
трансплантационной иммунологии [7].
Активированные миелоидные дендритные 
клетки (mDC) в основном участвуют в стимуля-
ции донорных-специфических Т-лимфоцитов, 
в то время как плазмоцитоидные дендритные 
клетки (pDC) были описаны в роли индукторов 
толерантности при аллотрансплантации солид-
ных органов [8, 9]. Тем не менее, по некоторым 
данным взаимодействие Т-клеток и pDC в селе-
зенке способны вызвать отторжение аллотран-
сплантата [10]. Однако зрелые mDC являются 
мощными стимуляторами Т-хелперов 1-го типа и 
Т-цитотоксических лимфоцитов, и, следователь-
но, считаются доминирующими клетками в раз-
витии острого отторжения трансплантата [11].
В исследованиях Zuidwijk K. и соавт. впер-
вые было показано, что острое отторжение по-
чечного аллотрансплантата ассоциировано с при-
током в донорский орган обоих субпопуляций 
дендритных клеток, как mDC, так и pDC, кото-
рый связан с локальным повреждением транс-
плантата. Наличие в почках зрелых DC в непо-
средственной близости с Т-клетками во время 
острого отторжения предполагает локальную ак-
тивацию Т-клеток в пределах трансплантата [12].
Нами была выявлена следующая закономер-
ность. Отмечен рост абсолютного и относитель-
ного показателя общего количества DC в группе 
реципиентов с ПФТ с третьих по седьмые сутки 
посттрансплантационного периода. В группе ДФТ 
значимого изменения уровня DC выявлено не 
было. В свою очередь, в группе ОПТ наблюдалось 
снижение уровня данных клеток с третьих суток. 
Такая же динамика наблюдалась с абсолютными 
показателями обоих субпопуляций DC. С учетом 
схожих клинико-лабораторных характеристик па-
циентов с дисфункцией почечного трансплантата 
возникает необходимость дифференциальной диа-
гностики причин нарушения функции аллограф-
та, что непосредственно влияет на применимую 
тактику ведения пациентов. К 7-м пострансплан-
тационным суткам по характеру динамики DC и 
их субпопуляций в периферической крови можно 
судить о развивающемся иммунологическом кон-
фликте и ориентировать иммуносупрессивную те-
рапию в сторону усиления. 
Таким образом, в результате нашего ис-
следования определена возможность оценки ко-
личества LIN-HLA-DR+CD11c+CD123- mDC и 
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LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+ pDC у реципиентов 
почечного трансплантата в течение семи суток 
после операции в качестве дополнительного им-
мунологического маркера риска развития оттор-
жения донорского органа. Кроме того, он расши-
ряет наши знания о сложном механизме острого 
отторжения аллотрансплантата и прогрессирую-
щей потере его функции.
Заключение
Оценка уровня миелоидных и плазмаци-
тоидных дендритных клеток у реципиентов по-
чечного трансплантата расширяет возможности 
лабораторного мониторинга в раннем посттран-
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